MethODs study Population
All subjects were participants of the PROSPER study, the study design of which has been described in detail elsewhere. 10 In short, this multicenter, randomized, placebo-controlled trial aimed to determine whether pravastatin reduces the risk of major cardiovascular and cerebrovascular events in participants 70 to 82 years of age with preexisting vascular disease (coronary, cerebral, or peripheral) or at higher risk for developing vascular disease because of a history of hypertension, cigarette smoking, or diabetes mellitus. For participants to be eligible for enrollment, their plasma total cholesterol was required to be 4.0 to 9.0 mmol/L with triglyceride concentrations <6.0 mmol/L. Participants were recruited in Scotland, Ireland, and the Netherlands. The study was approved by the institutional ethics review boards of each center, and all participants gave written informed consent. LDL-C variability and cognitive measures were available for 4428 participants. In addition, MRI measurements at the end of the study were available for 535 participants.
assessment of lDl-c Variability
Lipid levels were assessed after an overnight fast, and LDL-C was measured directly. Lipoprotein profiles were quantified at the Centers for Disease Control-certified central lipoprotein laboratory in Glasgow. Visit-to-visit variability of LDL-C was calculated by means of the intraindividual standard deviation over each individual's measurements with the use of postbaseline measurements after 3, 6, 12, and 24 months. The coefficient of variation, another measure for LDL-C variability but standardized to the intraindividual mean LDL-C level over the same measurement period, was highly correlated with the intraindividual standard deviation (Pearson r=0.87). Baseline measurements were excluded to avoid including artificially induced variability from the beginning of statin therapy or as an initial response to dietary and lifestyle advice given to all participants at baseline. Throughout the trial, subjects received nutritional advice and health counseling and were encouraged to follow the National Cholesterol Education Program Step 1 diet or a local equivalent that provided <30% of total calories from fat (<10% as saturated fat) and a cholesterol intake of <300 mg/d.
assessment of cognition
Subjects with poor cognitive function (Mini Mental State Examination score <24) were excluded from enrollment in the main PROSPER study. Serving as outcome variables, cognitive function was evaluated through 4 cognitive measures. 11 The Stroop Color and Word Test was used to test selective attention, with total number of seconds needed to complete the third part of the test used as the outcome parameter. The Letter-Digit Coding Test assessed information processing speed, taking the number of correct digits filled in within 60 seconds, with higher scores denoting better performance. The clinical Perspective
What is new?
• This is the first study to provide observational evidence that lipid variability may be of importance to neurocognitive function because higher low-density lipoprotein cholesterol variability was associated with lower cognitive test performance for immediate and delayed memory-related tasks, selective attention and processing speed, lower cerebral blood flow, and greater white matter hyperintensity load in a magnetic resonance imaging substudy.
• In addition to being independent of mean low-density lipoprotein cholesterol levels and clinically overt cardiovascular diseases, the associations were present in both the placebo and pravastatin treatment arms, suggesting that the findings do not merely reflect pleiotropic effects of statins or nonadherence.
What are the clinical implications?
• Consequently, these findings might contribute to the ongoing discussion on adverse neurocognitive events in proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 trials.
• Moreover, they are in line with but independent of previously found associations between blood pressure variability and neurocognitive function, raising the question of whether loss of homeostasis could lead to neurocognitive decline through parallel pathophysiological pathways.
Picture-Word Learning Test was used as a verbal memory test, separately assessing immediate (number of recalled pictures over 3 learning trials) and delayed recall after 20 minutes, with higher scores denoting better performance. All cognitive outcomes were assessed at month 30 to maximize the availability of cognitive outcomes after the measurement of LDL-C variability.
Mri substudy
Of the eligible Dutch participants of the main PROSPER study, 646 consented to participate in a nested MRI substudy, the methods and results of which have been published previously. 12 Subjects with intraorbital vascular clips, collagen disease, cardiac pacemakers, hearing implants, multiple sclerosis, or claustrophobia were excluded from participating. In the present study, we examined results from imaging performed after a mean±SD follow-up of 33±1.4 months. Data on visit-to-visit LDL-C variability and MRI outcomes were available for 535 participants.
A clinical MRI system operating at a field strength of 1.5 T was used for all imaging (Philips Medical Center, Best, the Netherlands). The integrated registration and segmentation tool of the Oxford Center for Functional MRI of the Brain was used to estimate the hippocampal volume. 13 With the use of the phase-contrast technique, cerebral blood flow was calculated by adding the flow from the left and right internal carotid arteries to the flow in both vertebral arteries and was subsequently standardized to whole-brain parenchymal volume. 12 Quantification of white matter hyperintensity load was performed with Software for Neuro-Image Processing in Experimental Research, an in-house-developed fully automatic segmentation method combining information from proton density, T2-weighted, and fluid-attenuated inversion-recovery images. 14 
Demographic and clinical characteristics
Participant characteristics were assessed at baseline. They included age, education (age of leaving school), body mass index, current smoking status (yes/no), alcohol intake (measured in units per week), and history of various clinical diseases.
statistical analyses
All analyses were conducted separately for the placebo and pravastatin arms. Demographic and clinical characteristics are presented as numbers with percentages, means with standard deviations, or medians with interquartile ranges when appropriate. Participant characteristics were compared over tertiles of LDL-C variability with ANOVA and the Pearson χ 2 test. The associations between postbaseline LDL-C variability and cognitive performance at month 30 and MRI measures at the end of the study were determined with multivariable linear regression models. Subjects with a minimum of 2 of 4 LDL-C measurements were included. Although reporting mean (SE) cognitive scores and MRI measures over tertiles of LDL-C variability to gain insight into the underlying distribution of neurocognitive function, we used intraindividual variability as a continuous covariate in the linear regression models. Adjusted unstandardized regression coefficients, 95% confidence intervals, and P values were reported. Covariate adjustments were based on their biological plausibility as potential confounders for the association between LDL-C variability and neurocognitive outcomes. These covariates consisted of diseases and factors that are known to influence LDL-C levels and have been linked to either cognitive or neurovascular impairment. For the minimally adjusted model, we included age, sex, country, education, average LDL-C, cognitive test version, and whole-brain parenchymal volume when appropriate. The fully adjusted model additionally included body mass index, current smoking status, alcohol intake, and history of diabetes mellitus, hypertension, and vascular disease. Data on these baseline covariates were complete for all participants. Possible violations of the assumptions of multiple linear regression were examined by visual inspection of the distribution of residuals through both histograms and normal P-P plots. We further checked for deviations of linearity and homoscedasticity by visually inspecting scatterplots of standardized residuals by standardized predicted values. In addition, we assessed variance inflation factors to examine the possibility of multicollinearity. We considered values of P≤0.05 statistically significant. All analyses were conducted with IBM SPSS Statistics version 20.0.
sensitivity analyses
Several sensitivity analyses were conducted to measure how robust the findings were to different subsets of the data and to elucidate possible mechanisms through which LDL-C variability might be associated with cognitive function. First, the association with cognitive performance at the end of the study was assessed, rather than cognition at month 30, using the same exposure measurement period. On average, this meant that cognitive performance was assessed 9 months later. A further consideration was the possible influence of the number of lipid measurements. Therefore, we restricted our analyses to those participants with all 4 measurements. We additionally performed separate analyses excluding history of and incident events of cerebrovascular and cardiovascular disease. Because both cancer and serious infection may influence LDL-C levels, we also carried out analyses excluding these incident disease states. Furthermore, blood pressure variability has been shown to be associated with cognition in recent years. 4 Because variability in LDL-C and blood pressure could arise from a common cause, we adjusted for systolic blood pressure variability to distinguish the effects of LDL-C variability from those mediated by blood pressure variability. Systolic blood pressure variability was defined as the intraindividual standard deviation over months 3 to 24, with blood pressure measured every 3 months, and these analyses were additionally adjusted for mean systolic blood pressure over the same measurement period. Furthermore, it is possible that LDL-C variability reflects consistent trends over time rather than an undulating pattern, for example, resulting from progressively reduced dietary intake in the context of an overall decline in health status. Therefore, we carried out analyses while adjusting for the average slope of LDL-C during the measurement period. Finally, because concomitant medication use may underlie differences in lipid variability, we performed analyses adjusting for baseline medication use of diuretics, angiotensin-converting enzyme I or II inhibitors, β-blockers, calcium channel blockers, nitrates, anticoagulants, antiarrhythmic medication, and glucose-lowering medication (insulin and noninsulin separately). For all sensitivity analyses, we report the results from the fully adjusted model only, which were similar to those seen for the minimally adjusted model.
results

Demographic and clinical characteristics
Participant characteristics are given in Table 1 . In both the placebo and pravastatin arms, participants in higher tertiles of visit-to-visit LDL-C variability had a higher systolic blood pressure variability (P=0.003 and P=0.006, respectively) and higher average LDL-C (both P<0.001), were more often female (P=0.001 and P=0.002), and were less likely to be Dutch than Scottish or Irish (P=0.047 and P=0.014) compared with the other tertiles. However, the difference in the proportion of female and male participants disappeared after variability was standardized to the intraindividual mean LDL-C by means of the coefficient of variation in both trial arms (P=0.67 and P=0.23, respectively). As shown in Table I in the online-only Data Supplement, the participants of the MRI substudy were largely representative of the Dutch participants.
effect of Pravastatin on lDl-c
Statin therapy was associated with a reduction in both average LDL-C (−1.18 mmol/L; 95% confidence interval, −1.14 to −1.22) and mean visit-to-visit LDL-C variability (−0.02 mmol/L; 95% confidence interval, −0.01 to −0.04), as measured by the intraindividual standard deviation. association Between lDl-c Variability and cognitive Performance
In both the placebo and pravastatin groups, higher LDL-C variability was significantly associated with lower cognitive test scores ( 
sensitivity analyses for cognitive Outcomes
As shown in the Figure, the associations between LDL-C variability and cognitive performance were essentially unchanged when the analyses were restricted to different subsets, or adjusted for various possible common causes of LDL-C variability and cognitive performance, in both trial arms.
association Between lDl-c Variability and Mri Measures
We found no evidence for an association between LDL-C variability and hippocampal volume (P=0.779 and P=0.864, respectively). However, higher LDL-C variability was associated with lower total cerebral blood blow in the fully adjusted model ( 
Multiple linear regression assumptions
We found no evidence of nonnormality, curvilinearity, heteroscedasticity, or multicollinearity in any of our models. This held true for all cognitive tests and MRI outcomes.
DiscussiOn
We found that higher visit-to-visit variability in LDL-C is robustly associated with lower cognitive performance independently of mean LDL-C levels. Although most consistent for both immediate and delayed memory-related outcomes, similar trends were present for selective attention and processing speed. In addition, we observed that higher variability is associated with lower cerebral blood flow and greater white matter hyperintensity load within an MRI substudy. All associations were independent of clinically overt cerebrovascular and cardiovascular disease and comorbidities. Of particular importance is that these associations were present in both the placebo and pravastatin treatment arms, with no evidence for interaction by pravastatin treatment. This advocates against increased LDL-C variability purely reflecting the known beneficial and harmful pleiotropic effects of statins or behavioral factors that may undermine response to lipid-lowering treatment, most notably nonadherence. Nonetheless, our findings that higher LDL-C variability is associated with lower neurocognitive function highlight the need for further investigations into the potential influence of lipid-lowering treatment on LDL-C variability and consequent adverse events. Although it should be noted that these events are uncommon and that adverse event reporting is not part of a systematic evaluation of neurocognitive function, currently available trial evidence suggests that neurocognitive adverse events may occur more frequently in individuals receiving proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 inhibitors independently of on-treatment LDL levels. 15 At the same time, high-dose monthly regimens of proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 monoclonal antibodies are known to produce substantial fluctuations of LDL-C between doses. 16 On the basis of our results, this increased variability could possibly contribute to the observed higher rate of neurocognitive events and should be examined by currently ongoing proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 trials. To the best of our knowledge, this study is the first to examine the association between lipid variability and cognitive performance and provides further evidence that lipid variability could be of clinical significance. The implications of our findings are thus in line with those from the recently published results from the Treating to New Targets trial 9 but extend these findings to cognitive and neuroimaging outcomes.
Major strengths of the present study are its size, with >4400 participants providing data on lipid variability and cognitive performance, and the opportunity to perform these analyses in both the presence and absence of lipid-lowering therapy. Moreover, because of the exclusion of participants with Mini Mental State Examination scores <24, we were able to examine a fairly homogeneous population with regard to cognitive function. A limitation of the present study is the observational nature of the data, which prevents us from inferring causal relationships. Furthermore, our ability to look at cognitive performance at different time points and perform longitudinal analyses was limited by the number of and varying time intervals between postbaseline LDL-C measurements. In addition, we included a limited neurocognitive test battery, which did not provide information on various important cognitive domains such as visualconstructive function or language. A further possible limitation could be that we did not adjust for multiple testing. However, we did not consider our analyses to be hypothesis free because we included neurocognitive tests specifically known to be affected by neurovascular impairment, which are additionally known to be correlated. Applying multiple comparison methods such as Bonferroni in this case would therefore yield results that are too conservative. Finally, although lipid levels were measured after an overnight fast, we did not have data on the exact nature and timing of the last consumed meal. Although this might have influenced our results, it is very likely that any potential dietary effect would be random in nature.
There are several explanations for our findings, which roughly fall within 2 categories. First, it is possible that LDL-C variability is causally related to cognitive function. Histological studies have demonstrated that lipid-lowering treatments such as statins may lower the lipid content of human carotid plaques, 17 with recent animal studies suggesting that complete atherosclerotic regression of early lesions is possible through the lowering of lipid levels. 18 Thus, varying levels of LDL-C could theoretically lead to fluctuations in the composition of atherosclerotic plaques, possibly inducing plaque instability and thereby increasing the risk of (sub)clinical cerebrovascular damage. 19 Another pathway might be through endothelial dysfunction, which
Figure continued. cerebrovascular and cardiovascular disease; S5, excluding incident serious infection and cancer; S6, adjusting for visit-to-visit systolic blood pressure variability; S7, adjusting for mean LDL-C slope during measurement period; and S8, adjusting for concomitant baseline medication use. Results are presented as adjusted unstandardized regression coefficients with 95% confidence intervals (CIs can be caused by many of the risk factors that predispose to atherosclerosis. 20 Because individuals with elevated serum markers of endothelial dysfunction are at higher risk for developing cognitive impairment, 21 possibly through changes in cerebral blood flow, 22, 23 increased LDL-C variability might lead to cognitive impairment. In line with this hypothesis, we observed that higher LDL-C variability was associated with lower cerebral blood flow but also with greater white matter hyperintensity load, which has been linked to endothelial (dys)function. 24 Explanations within the second category dismiss a causal role for LDL-C variability. Here, visit-to-visit variability would rather reflect other processes leading to cognitive dysfunction. For example, despite the exclusion of participants with a diagnosis of cancer or serious infection from the analyses in a sensitivity analysis, undetected subclinical disease might have led to both increased lipid variability and cognitive impairment. This also holds true for liver disease, although participants with clinically significant liver damage were explicitly excluded from enrolling in the trial. Exploratory analyses with inflammatory markers (fibrinogen, interleukin-6, interleukin-10, C-reactive protein) measured at baseline did not reveal evidence of an association with LDL-C variability (all P>0.1, data not shown). Furthermore, numerous drugs may have unintended effects on lipid levels. 25 Whereas adjustment for baseline medication use did not materially change our findings, the exact timing of the start of a new drug, although known to be infrequent, was unfortunately not available within our study, and it was therefore not possible to take this into account. The observation that the associations were independent of blood pressure variability might imply that loss of homeostatic function does not underlie our present findings. However, more likely, it may signify that the different regulatory systems involved in homeostasis may be affected through different pathological pathways. Finally, because of the cross-sectional design of our analyses, we cannot rule out that subclinical cerebrovascular damage, for which cognitive dysfunction may be a marker, leads to increased LDL-C variability.
conclusions
We showed for the first time that in older participants at risk for vascular disease, higher visit-to-visit LDL-C variability is associated with lower cognitive performance, lower cerebral blood flow, and greater white matter hyperintensity load. Our findings underscore the potential of LDL-C variability as a useful prognostic marker for different clinical outcomes. Future replication studies are needed to corroborate these findings and should ideally also use longitudinal assessments of neuroimaging to further elucidate the possible relationship between LDL-C variability and cerebral blood flow and white matter hyperintensities.
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None. Una mayor variabilidad en el colesterol de lipoproteínas de baja densidad entre una visita y otra está asociada con menor rendimiento cognitivo, menor flujo sanguíneo cerebral, y mayor carga de hiperintensidades de la sustancia blanca en personas mayores ANTECEDENTES: Últimamente, se ha demostrado que la variabilidad intraindividual en el colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDL-C, por sus siglas en inglés) predice eventos tanto cerebrovasculares como cardiovasculares. Nuestro objetivo era evaluar si esto es extensivo a la función cognitiva y examinamos posibles vías utilizando un subestudio de resonancia magnética nuclear.
MÉTODOS: Investigamos la asociación entre la variabilidad del LDL-C y 4 dominios cognitivos al mes 30 en 4428 participantes del estudio PROSPER (PROspective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk Estudio prospectivo de pravastatina en ancianos de riesgo])
. Además, evaluamos la asociación de la variabilidad del LDL-C con los resultados de neuroimágenes en un subgrupo de 535 participantes. Se definió variabilidad del LDL-C como la desviación estándar intraindividual en 4 mediciones posbasales del LDL-C, y todos los análisis se ajustaron en función de los niveles medios del LDL-C y los factores de riesgo cardiovascular.
RESULTADOS:
Una mayor variabilidad del LDL-C estuvo asociada con menor función cognitiva tanto en el grupo de tratamiento con placebo como con pravastatina. Se observaron asociaciones para atención selectiva (P=0,017 y P=0,11, respectivamente), velocidad de procesamiento (P=0,20 y P=0,029), y memoria (recuerdo inmediato, P=0,002 y P=0,006; recuerdo diferido, P=0,001 y P≤0,001). Además, una mayor variabilidad del LDL-C estuvo asociada con menor flujo sanguíneo cerebral en ambos grupos del estudio (P=0,031 y P=0,050) y con mayor carga de hiperintensidades de la sustancia blanca en el grupo con pravastatina (P=0,046). No se halló evidencia de interacción entre la variabilidad del LDL-C y el tratamiento con pravastatina para los resultados tanto cognitivos y de la resonancia magnética nuclear.
CONCLUSIONES:
Hallamos que una mayor variabilidad en el LDL-C entre una visita y otra, independientemente de los niveles medios del LDL-C y el tratamiento con estatinas, está asociada con menor rendimiento cognitivo, menor flujo sanguíneo cerebral, y mayor carga de hiperintensidades de la sustancia blanca. • Éste es el primer estudio en proporcionar evidencia observacional de que la variabilidad en los lípidos puede ser de importancia para la función neurocognitiva debido a que una mayor variabilidad en el colesterol de lipoproteínas de baja densidad estuvo asociada con menor rendimiento en las pruebas cognitivas para las tareas relacionadas con recuerdo inmediato y diferido, atención selectiva y velocidad de procesamiento, menor flujo sanguíneo cerebral, y mayor carga de hiperintensidades de la sustancia blanca en un subestudio de resonancia magnética nuclear.
• Además de ser independientes de los niveles medios del colesterol de lipoproteínas de baja densidad y de las enfermedades cardiovasculares clínicamen-te manifiestas, las asociaciones se observaron en los grupos de tratamiento tanto con placebo como con pravastatina, lo que indica que los hallazgos no sólo reflejan efectos pleiotrópicos de la estatinas o falta de adherencia al tratamiento.
¿Cuáles son las implicancias clínicas?
• Por consiguiente, estos hallazgos podrían contribuir al debate en curso sobre eventos neurocognitivos adversos en los estudios de proproteína-convertasa subtilisina-kexina tipo 9.
• Asimismo, coinciden con las asociaciones halladas previamente entre variabilidad de la presión arterial y función neurocognitiva, aunque son independientes de éstas, lo que plantea el interrogante de si la pérdida de homeostasis podría llevar al déficit neurocognitivo a través de vías fisiopatológicas paralelas.
H ace más de 85 años, Cannon 1 planteó la hipóte-sis de que la pérdida de la homeostasis fisiológi-ca, por ejemplo, a través de enfermedades o del proceso de envejecimiento, daría lugar a trastornos en la variabilidad intrínseca. Esta variabilidad intraindividual en varias medidas fisiológicas ha cobrado cada vez más interés en los últimos años debido a que tanto la disminución de la variabilidad de la frecuencia cardíaca como el aumento de la variabilidad de la presión arterial estuvieron reiteradamente relacionados con resultados adversos como eventos vasculares, deterioro cognitivo, y mortalidad. [2] [3] [4] [5] [6] Sin embargo, poco se sabe acerca de la variabilidad del colesterol, la cual puede ser considerable aún a diario. 7, 8 La evidencia reciente indica que, en sujetos con arteriopatía coronaria, una mayor variabilidad entre una visita y otra en el colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDL-C) está asociada con mayores riesgos de eventos coronarios y otros eventos cardiovasculares, accidente cerebrovascular, y mortalidad independientemente de los niveles medios de LDL-C. 9 Actualmente se desconoce si la variabilidad del LDL-C entre una visita y otra está asociada con el rendimiento cognitivo.
Aquí evaluamos si la variabilidad del LDL-C entre una visita y otra está asociada con la función cognitiva, independientemente de los niveles medios de LDL-C, en 4428 participantes del PROSPER (PROspective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk). Además, para evaluar los mecanismos potenciales detrás de esta asociación, examinamos la relación entre variabilidad del LDLC y volumen del hipocampo, flujo sanguíneo cerebral, y carga de hiperintensidades de la sustancia blanca en un subestudio de resonancia magnética nuclear (RMN).
MÉTODOS Población del estudio
Todos los sujetos eran participantes del estudio PROSPER, cuyo diseño se describió en detalle en otro artículo. 10 En resumen, este estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo tenía por objeto determinar si la pravastatina reduce el riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares mayores en participantes de 70 a 82 años de edad con enfermedad vascular preexistente (coronaria, cerebral, o periférica) o con mayor riesgo de desarrollar enfermedad vascular por antecedentes de hipertensión, tabaquismo, o diabetes mellitus. Para que los participantes fueran elegibles para incorporarse al estudio, se requería que su colesterol plasmático total fuera de 4,0 a 9,0 mmol/L con concentraciones de triglicéridos <6,0 mmol/L. Los participantes se reclutaron en Escocia, Irlanda y Holanda. El estudio recibió la aprobación de los comités de revisión de ética institucional de cada centro, y todos los participantes otorgaron el consentimiento informado escrito. La variabilidad del LDL-C y las medidas cognitivas estuvieron disponibles para 4428 participantes. Además, las mediciones de las RMN al final del estudio estuvieron disponibles para 535 participantes.
Evaluación de la variabilidad del LDL-C
Los niveles de los lípidos se evaluaron después de un ayuno de toda la noche, y el LDL-C se midió directamente. Los perfiles de lipoproteínas se cuantificaron en el laboratorio de lipoproteínas central en Glasgow certificado por los Centros de control de enfermedades. La variabilidad del LDL-C entre una visita y otra se calculó por medio de la desviación estándar intraindividual sobre las mediciones de cada individuo con el uso de mediciones posbasales después de 3, 6, 12, y 24 meses. El coeficiente de variación, otra medida para la variabilidad del LDL-C pero estandarizada a la media del LDL-C intraindividual en el mismo período de medición, se correlacionó en gran medida con la desviación estándar in- traindividual (Pearson r=0,87) . Se excluyeron las mediciones basales para evitar incluir la variabilidad inducida artificialmente desde el comienzo del tratamiento con estatinas o como una respuesta inicial a la recomendación de dieta y estilo de vida dada a todos los participantes al inicio. Durante el estudio, los sujetos recibieron recomendaciones nutricionales y asesoramiento de salud y se los alentó a seguir la dieta del Paso 1 del Programa Nacional de educación en colesterol o una dieta local equivalente que proporcionara <30% de las calorías totales de la grasa (<10% como grasa saturada) y una ingesta de colesterol <300 mg/d.
Evaluación de la función cognitiva
No se incorporaron sujetos con déficit cognitivo (puntaje <24 en el Mini-examen del estado mental) en el estudio principal PROSPER. La función cognitiva se evaluó en 4 medidas cognitivas, que sirvieron como criterios de valoración. 11 La Prueba de colores y palabras de Stroop se usó para evaluar la atención selectiva, con el número total de segundos necesarios para completar la tercera parte de la prueba usado como el parámetro de resultado. La Prueba de codificación de letras y dígitos evaluó la velocidad de procesamiento de la información, tomando el número de dígitos correctos completados en 60 segundos, donde los mayores puntajes significaban mejor desempeño. La Prueba de aprendizaje de imágenes y palabras se usó como prueba de memoria verbal, que evaluó por separado el recuerdo inmediato (número de imágenes recordadas en 3 pruebas de aprendizaje) y el recuerdo diferido después de 20 minutos, donde los puntajes mayores significaban mejor desempeño. Todos los resultados cognitivos se evaluaron al mes 30 para maximizar la disponibilidad de resultados cognitivos después de la medición de la variabilidad del LDL-C.
Subestudio de RMN
De los participantes holandeses elegibles del estudio principal PROSPER, 646 otorgaron el consentimiento para participar en un subestudio de RMN anidado, cuyos métodos y resultados se publicaron previamente. 12 Se excluyeron los sujetos con clips vasculares intraorbitales, enfermedad de la colágena, marcapasos cardíacos, implantes auditivos, esclerosis múltiple, o claustrofobia. En el presente estudio, examinamos los resultados de imágenes tomadas después de una media±DE de seguimiento de 33±1,4 meses. Hubo datos de variabilidad del LDL-C entre una visita y otra y de RMN disponibles para 535 participantes.
Para todas las imágenes se usó un sistema de RMN clíni-co que operaba a una intensidad de campo de 1,5 T (Philips Medical Center, Best, Holanda). Se usó la herramienta de registro y segmentación integral del Oxford Center for Functional MRI of the Brain para estimar el volumen del hipocampo. 13 Con el uso de la técnica de contraste de fase, se calculó el flujo cerebral sumando el flujo de las arterias carótidas internas izquierda y derecha al flujo en ambas arterias vertebrales y posteriormente se normalizó al volumen total del parénquima cerebral. 12 La cuantificación de la carga de hiperintensidades de la sustancia blanca se realizó utilizando el software for neuro-image processing in experimental research [programa para el procesamiento de neuroimágenes en investigaciones experimentales], un método de segmentación totalmente automático de desarrollo propio que combina información de la densidad de los protones, ponderación en T2, e imágenes con recuperación de inversión atenuada por líquido. 14 
Características demográficas y clínicas
Se evaluaron las características de los participantes al inicio que incluían edad, educación (edad al dejar la escuela), índi-ce de masa corporal, tabaquismo actual (sí/no), ingesta de alcohol (medida en unidades por semana), y antecedentes de varias enfermedades clínicas.
Análisis estadísticos
Todos los análisis se realizaron por separado para los grupos de placebo y pravastatina. Las características demográficas y clínicas se presentan en números y porcentajes, valores medios con las desviaciones estándar, o medianas con los rangos intercuartiles según corresponda. Se compararon las características de los participantes sobre los terciles de variabilidad del LDL-C con ANOVA y la prueba de χ 2 de Pearson. Las asociaciones entre la variabilidad posbasal del LDL-C y el rendimiento cognitivo al mes 30 y las medidas de las RMN al final del estudio se determinaron con modelos de regresión lineal multivariable. Se incluyeron los sujetos que tenían como mínimo 2 de 4 mediciones del LDL-C. Si bien se informaron los puntajes cognitivos medios (DE) y las mediciones de RMN sobre los terciles de variabilidad del LDL-C para comprender la distribución subyacente de la función neurocognitiva, usamos la variabilidad intraindividual como covariable continua en los modelos de regresión lineal. Se informaron los coeficientes de regresión no estandarizados ajustados, los intervalos de confianza del 95%, y los valores de P. Los ajustes de las covariables se basaron en su plausibilidad biológica como factores de confusión potenciales para la asociación entre la variabilidad del LDL-C y los resultados neurocognitivos. Estas covariables consistieron en enfermedades y factores conocidos por influir en los niveles del LDL-C y que han estado relacionados ya sea con deterioro cognitivo o neurovascular. Para el modelo mínimamente ajustado incluimos edad, sexo, país, educación, LDL-C promedio, versión de las pruebas cognitivas, y volumen total del parénquima cerebral cuando correspondía. El modelo totalmente ajustado incluyó además índice de masa corporal, tabaquismo actual, ingesta de alcohol, y antecedentes de diabetes mellitus, hipertensión, y vasculopatías. Los datos de estas covariables basales estaban completos para todos los participantes. Se evaluaron las posibles violaciones de las presunciones de la regresión lineal múltiple mediante la inspección visual de la distribución de los residuos a través de histogramas y diagramas P-P normales. Posteriormente, verificamos si había desviaciones de linealidad y homocedasticidad mediante la inspección visual de los diagramas de dispersión de los residuos estandarizados por valores previstos estandarizados. Además, evaluamos los factores de inflación de la varianza para analizar la posibilidad de multicolinealidad. Consideramos estadísticamente significativos los valores de P≤0,05. Todos los análisis se realizaron con el programa estadístico SPSS de IBM versión 20.0. 
ARTÍCULO DE INVESTIGACIÓN ORIGINAL Análisis de sensibilidad
Se realizaron varios análisis de sensibilidad para determinar la robustez de los hallazgos para los diferentes subgrupos de datos y para dilucidar los posibles mecanismos por los cuales la variabilidad del LDL-C podría estar asociada con la función cognitiva. En primer lugar, se evaluó la asociación con el rendimiento cognitivo al final del estudio, en vez de la cognición al mes 30, utilizando el mismo período de medición de exposición. En promedio, esto significó que el rendimiento cognitivo se evaluó 9 meses después. Otra consideración fue la posible influencia del número de mediciones de lípidos. Por consiguiente, limitamos nuestros análisis a los participantes que tenían las 4 mediciones. Además, realizamos análisis por separado excluyendo los antecedentes de enfermedades cerebrovascular y cardiovascular y los eventos incidentes de las mismas. Debido a que tanto el cáncer como las infecciones serias pueden incidir en los niveles del LDL-C, realizamos también análisis excluyendo estos estados de enfermedad incidentes. Asimismo, en los últimos años se demostró Tabla 1. Características basales en los terciles de variabilidad del LDL-C (24, 9) 154 (20, 8) 140 (18, 9) 188 (25, 6) 161 (21, 9) 132 (18,0)
Los valores de P se calcularon con ANOVA y la prueba χ 2 de Pearson cuando correspondía. LDL-C, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; PAS, presión arterial sistólica; y AIT, ataque isquémico transitorio.
Rangos que la variabilidad en la presión arterial está asociada con la cognición. 4 Debido a que la variabilidad en el LDL-C y la presión arterial podría deberse a una causa común, realizamos ajustes para la variabilidad de la presión arterial sistólica para distinguir los efectos de la variabilidad del LDL-C de los mediados por la variabilidad de la presión arterial. Se definió variabilidad de la presión arterial sistólica como la desviación estándar intraindividual del mes 3 al 24, con medición de la presión arterial cada 3 meses, y estos análisis se ajustaron además por la presión arterial sistólica media durante el mismo período de medición. Por otra parte, es posible que la variabilidad del LDL-C refleje tendencias consistentes en el tiempo en lugar de un patrón ondulante, por ejemplo, resultante de la reducción progresiva de la ingesta de alimentos en el contexto de un deterioro general del estado de salud. Por lo tanto, realizamos análisis con ajustes en función de la pendiente promedio del LDL-C durante el período de medición. Por último, debido a que el uso de medicación concomitante puede explicar las diferencias en la variabilidad de los lípidos, realizamos análisis con ajustes por el uso basal de diuréti-cos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina I o II, β-bloqueantes, bloqueadores de los canales del calcio, nitratos, anticoagulantes, antiarrítmicos, e hipoglucemiantes (insulínicos y no insulínicos por separado). Para todos los aná-lisis de seguridad, informamos los resultados solo del modelo totalmente ajustado, que fueron similares a los observados para el modelo mínimamente ajustado.
RESULTADOS Características demográficas y clínicas
En la Tabla 1 se presentan las características de los participantes. Tanto en el grupo de placebo como de pravastatina, los participantes en los terciles más altos de variabilidad del LDL-C entre una visita y otra tuvieron una mayor variabilidad de la presión arterial sistólica (P=0,003 y P=0,006, respectivamente) y mayor LDL-C promedio (ambas P<0,001), eran con mayor frecuencia mujeres (P=0,001 y P=0,002), y tenían menos probabilidad de ser holandeses que escoceses o irlandeses (P=0,047 y P=0,014) en comparación con los otros terciles. Sin embargo, la diferencia en la proporción de participantes de sexo femenino y masculino desapareció después de normalizar la variabilidad a la media intraindividual de LDL-C por medio del coeficiente de variación en ambos grupos del estudio (P=0,67 y P=0,23, respectivamente). Como se observa en la Tabla I en el Los coeficientes de regresión no estandarizados ajustados y los valores de P para tendencia se calcularon utilizando la variabilidad del LDL-C (mmol/L) como medida continua. El modelo 1 se ajustó por edad, sexo, país, educación, LDL-C medio, y versión de la prueba cuando correspondía. El modelo 2 se ajustó como el modelo 1 más índice de masa corporal, tabaquismo actual, ingesta de alcohol, antecedentes de diabetes mellitus, hipertensión, y enfermedad vascular. Los datos se presentan como puntajes medios (EE) de las pruebas cognitivas. IC, intervalo de confianza; LDL-C, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; LDT, Prueba de codificación de letras y dígitos; PLTd, Recuerdo diferido en la prueba de aprendizaje de 15 imágenes; PLTi, Recuerdo inmediato en la prueba de aprendizaje de 15 imágenes; y Stroop, Prueba de colores y palabras de Stroop.
*Significativo. Suplemento de datos solo online, los participantes del subestudio de RMN fueron en gran medida representativos de los participantes holandeses.
Efecto de la pravastatina sobre el LDL-C El tratamiento con estatinas estuvo asociado con una reducción tanto del LDL-C promedio (−1,18 mmol/L; intervalo de confianza del 95%, −1,14 a −1,22) como de la variabilidad media del LDL-C entre una visita y otra (−0,02 mmol/L; intervalo de confianza del 95%, −0,01 a −0,04), determinada por la desviación están-dar intraindividual.
Asociación entre la variabilidad del LDL-C y el rendimiento cognitivo
Tanto en el grupo de placebo como el de pravastatina, la mayor variabilidad del LDL-C estuvo asociada significativamente con menores puntajes en las pruebas cognitivas (Tabla 2). Aunque más consistentes para las medidas de memoria (recuerdo inmediato, P=0,002 y P=0,006; recuerdo diferido, P=0,001 y P≤0,001), también se observaron asociaciones estadísticamente significativas para los puntajes de la Prueba de colores y palabras de Stroop (P=0,017 y P=0,11) y la Prueba de codificación de letras y dígitos (P=0,20 y P=0,029). Estas asociaciones totalmente ajustadas en lo fundamental no variaron de las observadas para el modelo mínimamente ajustado. No hallamos evidencia de interacción entre la variabilidad del LDL-C y el tratamiento con pravastatina para los resultados cognitivos (Tabla II en el Suplemento de datos sólo online).
Análisis de sensibilidad de los resultados cognitivos
Como se presenta en la Figura, las asociaciones entre la variabilidad del LDL-C y el rendimiento cognitivo esencialmente no cambiaron cuando los análisis se limitaron a diferentes subgrupos, o se ajustaron en función de varias causas comunes posibles de variabilidad del LDL-C y rendimiento cognitivo, en ambos grupos del estudio.
Asociación entre variabilidad del LDL-C y mediciones de RMN
No hallamos evidencia de una asociación entre la variabilidad del LDL-C y el volumen del hipocampo (P=0,779
y P=0,864, respectivamente). Sin embargo, una mayor variabilidad del LDL-C estuvo asociada con menor flujo sanguíneo cerebral total en el modelo totalmente ajustado (Tabla 3) tanto en el grupo de placebo como en el de pravastatina (P=0,031 y P=0,050, respectivamente). Por otra parte, una mayor variabilidad del LDL-C estuvo asociada con mayor carga de hiperintensidades de la sustancia blanca en el grupo con pravastatina (P=0,046), pero esta asociación no alcanzó significación estadística en el grupo de placebo (P=0,184). Además, no se observó interacción entre la variabilidad del LDL-C y el tratamiento con pravastatina para ninguna de las mediciones mediante RMN (Tabla III en el Suplemento de datos sólo online). Posteriores ajustes por atrofia cerebral total o específica de la sustancia gris no modificaron marcadamente ninguno de los resultados (datos no presentados).
Presunciones de la regresión lineal múltiple
No hallamos evidencia de no normalidad, curvilinealidad, heterocedasticidad, o multicolinealidad en ninguno de nuestros modelos. Esto fue válido para todas las pruebas cognitivas y resultados de RMN.
DISCUSIÓN
Hallamos que una mayor variabilidad del LDL-C entre una visita y otra está robustamente asociada con menor rendimiento cognitivo independientemente de los niveles medios del LDL-C. Si bien fueron más consistente para los resultados tanto de memoria reciente como diferida, se observaron tendencias similares para atención selectiva y velocidad de procesamiento. Además, en un subestudio de RMN observamos que una mayor variabilidad está asociada con menor flujo sanguíneo cerebral y mayor carga de hiperintensidades de la sustancia blanca. Todas las asociaciones fueron independientes de enfermedades cerebrovasculares y cardiovasculares clínicamente manifiestas y comorbilidades. Es de particular importancia que estas asociaciones estuvieron presentes tanto en el grupo de placebo como de pravastatina, sin evidencia de interacción por el tratamiento con pravastatina. Esto se opone a la idea de una mayor variabilidad del LDL-C que puramente refleja los efectos pleiotrópicos beneficiosos y nocivos conocidos de las estatinas o factores conductuales que pueden debilitar la respuesta al tratamiento hipolipemiante, más notableFigura (continuación). cerebrovascular y cardiovascular; S4, sin incluir enfermedades cerebrovasculares y cardiovasculares incidentes; S5, sin incluir infecciones serias y cáncer incidentes; S6, con ajuste por variabilidad de la presión arterial sistólica entre una visita y otra; S7, por la pendiente media del LDL-C durante el período de medición; y S8, con ajuste por uso basal de medicación concomitante. Los resultados se presentan como coeficientes de regresión no estandarizados ajustados con intervalos de confianza (IC) del 95%. LDT, Prueba de codificación de letras y dígitos; PLTd, Recuerdo diferido en la prueba de aprendizaje de 15 imágenes; y PLTi, Recuerdo inmediato en la prueba de aprendizaje de 15 imágenes. Los coeficientes de regresión no estandarizados ajustados y los valores de P para tendencia se calcularon con la variabilidad de LDL-C (mmol/L) usada como una medida continua. El modelo 1 se ajustó por edad, sexo, educación, nivel medio de LDL-C, y volumen total del parénquima cerebral. El modelo 2 se ajustó como el modelo 1 más índice de masa corporal, estado de tabaquismo, ingesta de alcohol, antecedentes de diabetes mellitus, hipertensión y enfermedad vascular. Los datos se presentan como la media (EE) de la resonancia magnética nuclear (RMN). IC, intervalo de confianza; LDL-C, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; y WMHL, carga de hiperintensidades de sustancia blanca.
Rangos mente la falta de adhesión al tratamiento. No obstante, nuestros hallazgos de que una mayor variabilidad del LDL-C está asociada con menor función neurocognitiva ponen de relieve la necesidad de más investigaciones sobre la influencia potencial del tratamiento hipolipemiante sobre la variabilidad del LDL-C y los eventos adversos consiguientes. Si bien deberá observarse que estos eventos son infrecuentes y que la notificación de eventos adversos no forma parte de una evaluación sistemática de la función neurocognitiva, la evidencia actualmente disponible de los estudios indica que los eventos adversos neurocognitivos pueden presentarse con más frecuencia en individuos que reciben inhibidores de la proproteína-convertasa subtilisina-kexina tipo 9 independientemente de los niveles de LDL durante el tratamiento. 15 Al mismo tiempo, se sabe que los regímenes mensuales de dosis altas de anticuerpos monoclonales anti proproteína-convertasa subtilisina-kexina tipo 9 producen fluctuaciones sustanciales del LDL-C entre las dosis. 16 Sobre la base de nuestros resultados, este aumento de la variabilidad posiblemente podría contribuir a la mayor tasa observada de eventos neurocognitivos y deberá ser investigada por los estudios actualmente en curso de la proproteína-convertasa subtilisina-kexina tipo 9. Hasta donde sabemos, éste es el primer estudio en examinar la asociación entre variabilidad de los lípidos y rendimiento cognitivo y proporciona mayor evidencia de que la variabilidad de los lípidos podría ser de significación clínica. Por lo tanto, las implicancias de nuestros hallazgos coinciden con los resultados recientemente publicados del estudio Treating to New Targets   9 pero extienden estos hallazgos a los resultados cognitivos y de neuroimágenes.
Las principales fortalezas del presente estudio son su tamaño, con >4400 participantes que proporcionaron datos sobre la variabilidad de los lípidos y el rendimiento cognitivo, y la oportunidad de realizar estos análisis tanto en presencia como en ausencia de tratamiento hipolipemiante. Además, debido a la exclusión de participantes con puntajes <24 en el Mini examen del estado mental, pudimos investigar una población bastante homogénea con respecto a la función cognitiva. Una limitación del presente estudio es la naturaleza observacional de los datos, la cual nos impide inferir relaciones causales. Asimismo, nuestra capacidad para analizar el rendimiento cognitivo en diferentes puntos temporales y realizar análisis longitudinales estuvo limitada por el número y la variación en los intervalos entre las mediciones posbasales del LDL-C. Además, incluimos una cantidad limitada de pruebas neurocognitivas, las cuales no proporcionaron información sobre varios dominios cognitivos importantes como la función visuoconstructiva o el lenguaje. Otra posible limitación podría ser que no hicimos ajustes por pruebas múltiples. Sin embargo, no consideramos que nuestros análisis sean análisis libres de hipótesis porque incluimos pruebas
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Circulation. neurocognitivas que específicamente se sabe que son afectadas por el deterioro neurovascular, y que además se sabe que se correlacionan. Por lo tanto, aplicar méto-dos de comparación múltiple como el de Bonferroni, en este caso arrojaría resultados que son demasiado conservadores. Por último, si bien los niveles de lípidos se midieron después de una noche de ayuno, no obtuvimos datos sobre la naturaleza exacta y la hora de la última comida. Aunque esto podría haber influido en nuestros resultados, es muy probable que cualquier efecto potencial de la dieta fuera de naturaleza aleatoria. Hay muchas explicaciones para nuestros hallazgos, las cuales se desglosan en general en 2 categorías. En primer lugar, es posible que la variabilidad del LDL-C esté causalmente relacionada con la función cognitiva. Los estudios histológicos demostraron que los tratamientos con hipolipemiantes como las estatinas pueden disminuir el contenido lipídico de las placas carotídeas humanas, 17 con estudios recientes en animales que indican que es posible la regresión completa de la ateroesclerosis en lesiones tempranas disminuyendo los niveles de lípidos. 18 Por lo tanto, los niveles variables de LDL-C en teoría podrían llevar a fluctuaciones en la composición de las placas ateroescleróticas, que pueden inducir inestabilidad de la placa y de este modo aumentar el riesgo de daño cerebrovascular (sub)clínico. 19 Otra vía podría ser a través de la disfunción endotelial, la cual puede ser causada por muchos de los factores de riesgo que predisponen a la ateroesclerosis. 20 Debido a que los individuos con marcadores séricos elevados de disfunción endotelial tienen mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo, 21 posiblemente a través de cambios en el flujo sanguíneo cerebral, 22, 23 una mayor variabilidad del LDL-C podría causar deterioro cognitivo. Conforme a esta hipótesis, observamos que una mayor variabilidad del LDL-C estuvo asociada con menor flujo sanguíneo cerebral pero también con mayor carga de hiperintensidades de la sustancia blanca, que se ha vinculado con (dis)función endotelial. 24 Las explicaciones en la segunda categoría desestiman un papel causal para la variabilidad del LDL-C. Aquí, la variabilidad entre una visita y otra más bien reflejaría otros procesos que causan disfunción cognitiva. Por ejemplo, a pesar de la exclusión de participantes con un diagnóstico de cáncer o infección seria de los análisis realizados en un análisis de sensibilidad, la enfermedad subclínica no detectada podría haber llevado tanto a una variabilidad mayor en los lípidos como a deterioro cognitivo. Esto también es válido para la enfermedad hepática, aunque los participantes con daño hepático clí-nicamente significativo se excluyeron explícitamente del estudio. Los análisis exploratorios con marcadores inflamatorios (fibrinógeno, interleucina-6, interleucina-10, proteína C-reactiva) medidos al inicio no revelaron evidencia de una asociación con la variabilidad del LDL-C (todos P>0,1, datos no presentados). Asimismo, numerosos fármacos pueden haber tenido efectos no deseados sobre los niveles de lípidos. 25 Mientras que el ajuste por uso de medicación basal no modificó materialmente nuestros hallazgos, el momento exacto del inicio de un nuevo fármaco, aunque se sabía que era infrecuente, lamentablemente no estuvo disponible en nuestro estudio, y por lo tanto no fue posible tomarlo en cuenta. La observación de que las asociaciones fueron independientes de la variabilidad en la presión arterial podría implicar que la pérdida de la función homeostática no fundamenta nuestros presentes hallazgos. Sin embargo, es más probable que pueda significar que los diferentes sistemas reguladores involucrados en la homeostasis pueden afectarse a través de vías patológicas diferentes. Por último, debido al diseño transversal de nuestros análisis, no podemos excluir que el daño cerebrovascular subclínico, del cual la disfunción cognitiva puede ser un marcador, lleva a una mayor variabilidad del LDL-C.
Conclusiones
Demostramos por primera vez que en los participantes mayores con riesgo de enfermedad vascular, una mayor variabilidad del LDL-C entre una visita y otra está asociada con menor rendimiento cognitivo, menor flujo sanguíneo cerebral, y mayor carga de hiperintensidades de la sustancia blanca. Nuestros hallazgos destacan el potencial de la variabilidad del LDL-C como un marcador pronóstico útil para diferentes resultados clínicos. Es necesario realizar estudios de replicación en el futuro para corroborar estos hallazgos y también sería ideal utilizar evaluaciones longitudinales de neuroimágenes para dilucidar en mayor medida la posible relación entre la variabilidad del LDL-C y el flujo sanguíneo cerebral y las hiperintensidades de la sustancia blanca.
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